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(54) Neue galenische Zubereitungsformen von Meloxicam zur oralen Applikation 

(57) Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung 
eines Meloxicamsalzes einer anorganischen oder orga- 
nischen Base zur Herstellung einer oral applizierbaren, 
festen Arzneimittelform, aus der der Wirkstoff schnell 
freigesetzt und absorbiert wind, zur Schmerztherapie, 
entsprechende Arzneimittelformen, die durch Direktta- 
blettierung hergestellt werden sowie das Verfahren zu 
deren Herstellung. 



CO 

in 



Q. 
LU 



Printed by Xerox (UK) Business Services 

2.16.7/3.6 



EP 0 945 134 A1 

Beschreibung 

[0001 ] Die Erfindung betrifft neue galenische Zubereitungsformen des zu den NSAID's (non-steroidal-antiinflamma- 
tory drugs) zahlenden Wirkstoffs Meloxicam zur oral en Applikation und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

5 [0002] Die in der Therapie rheumatischer Erkrankungen eingesetzten Arzneistoffe weisen oft sowohl antiphlogisti- 
sche aJs auch analgetische Eigenschaften auf. Aus diesem Grund werden sie auch neben der Behandlung chronischer 
rheumatischer Erkrankungen fur akute rheumatische Schube sowie zur akuten Schmerztherapie eingesetzt. 
[0003] Viele dieser Arzneistoffe weisen nur eine geringe Loslichkeit auf und werden aus diesem Grunde vom Korper 
nur langsam absorbiert. Bei der Behandlung akuter Schmerzen ist eine schnelle Wirkstoffanflutung wesentlich, um 

10 einen schnellen Wirkungseintritt zu gewahrleisten. Es ist deshalb sehr hauf ig erforderlich, die Losungsgeschwindigkeit 
sowie Loslichkeit entsprechender Wirkstoffe heraufzusetzen. 

[0004] Fur bekannte Arzneistoffe in diesem indikationsgebiet wurden hierbei unterschiedliche Wege beschritten, z.B. 
wurden Ibuprofen und Diclofenac in Form ihrer Salze oder Piroxicam als p-Cyclodextrin-EinschluRverbindungen einge- 
setzt. Dennoch zeigen diese Wirkstoffe nach oraler Applikation eine nicht immer fur eine schnelle Wirkung ausrei- 

15 chende Plasmakonzentration innerhalb kurzer Zeit. Die pharmakokinetischen Unterschiede von Ibuprofen-Lysinat im 
Vergleich mit der Ibuprofen-Saure sind z. B. in Int. J. Clin. Pharmacol. , Ther. Toxicol. ,Vol. 27, No. 7, 324 - 328 (1989) 
beschrieben. Es wird angegeben, da 8 der mittlere Peak-Plasmaspiegel gemessen an 8 fastenden Probanden im Falle 
des Ibuprofen-Lysinats (1000 mg, Filmtablette) im Mrttel 0,55 h nach Applikation erzieft wurde und 69,1 |ig/ml betrug, 
wahrend die entsprechenden Werte f Or die Ibuprofen-Saure (600 mg, Zucker-beschichtete Tablette) mit 0,89 h und 50,8 

20 p,g/ml angegeben sind. Bei nicht-fastenden Probanden verlieren die Unterschiede nach Angabe der Autoren an stati- 
stischer Signifikanz und betragen fur Ibuprofen-Lysinat 50,3 |xg/ml nach 1,18 h sowie fur Ibuprofen-Saure 44,6 fig/ml 
nach 1 ,55 h. 

[0005] Meloxicam (4-Hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-carbox^ 

neuartiges Antirheumaticum, das sich durch seine gute Magenvertraglichkeit bei den fur eine Therapie notwendigen 

25 Dosierungen auszeichnet. Der Wirkstoff und dessen Natrium- sowie N-M ethyl -D-glucaminsalz (Megluminsalz) sind in 
der EP-A-0 002 482 beschrieben. Die entzundungshemmenden sowie schmerzstillenden Eigenschaften von Meloxi- 
cam machen diesen Wirkstoff auch fur einen Einsatz bei einer Schmerztherapie sehr interessant. Der Wirkstoff besitzt 
jedoch nur eine geringe Loslichkeit in dem sauren Bereich, der im oberen Teil des Magen-Darm-KanaJs vorherrscht. 
Seine Absorption findet daher mit einer zeitlichen Verzogerung zur Einnahme statt. Maximale Plasmaspiegel werden 

30 je nach Formulierung innerhalb von 2 - 8 Stunden erzielt. Die Wirkdauer ist jedoch langanhaltend und die Wirksamkeit 
sehr hoch. In aller Regel ist daher eine einmal tagliche Dosierung ausreichend. Um diesen auch fur eine Schmerzthe- 
rapie interessanten Wirkstoff zur Behandlung akuter Zustande zu erschlieBen, ist es erforderlich, eine schnelle Absorp- 
tion und damit verbunden, einen schnellen Wirkungseintritt zu gewahrleisten. 

[0006] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war die Bereitstellung einer oral applizierbaren, festen Arzneimittetform 
35 von Meloxicam, aus der der Wirkstoff schnell freigesetzt und absorbiert wird, sodaR die Erzielung eines zur Behandlung 
akuter Schmerzzustande geeigneten Plasmaspiegels mit ausreichender Schnelligkeit gewahrleistet ist. 
[0007] Meloxicam ist in der Lage, mit anorganischen Basen Salze zu bilden, beispielsweise das Natrium-, Kalium- 
oder Ammoniumsalz, ebenso wie mit organischen Basen, beispielsweise das Megluminsalz, das Tris-Salz (Tris-(hydro- 
xymethyl)aminomethan) oder Salze mit basischen Aminosauren wie L-Lysin Oder L-Arginin. Im Zusammenhang mit der 
40 vorliegenden Problemstellung sind die Loslichkerten des Wirkstoffs und seiner Salze von Interesse. 
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Tabelle 1 : Sattigungsiaslichkeit von Meloxicam und seinen Salzen in verschiedenen 
Lfisungsmedien 



Medium 



L6slichkeit bei Raumtemperatur [mg/100 ml] 





Meloxicam 


Natriumsalz 


Ammonium- 
salz 


Meglumin- 
salz 


0,1 N Salzsaure (pH 1) 


0,09 


0,05 


0,04 


0,1 


Puffer pH 4 


0,05 


0,02 


0,02 


0,04 


Wasser (pH 7) 


0.2 


785 


230 


860 


Puffer pH 7,4 


ca. 100 


635 


285 


1290 


Puffer pH 10 


231 


1215 


440 


2315 


0,1 N Natronlauge 
(pH 13) 


2570 


1215 


1960 


2900 



[0008] Aus den Daten der Tabelle 1 laBt sich folgendes feststellen: 

Sowohl Meloxicam als auch Meloxicamsalze sind in waBrigen Systemen bei pH-Werten £ 4 nur sehr gering IGslich,. 

35 wobei sich keine signif ikarrten Unterschiede in der LOslichkert der verschiedenen Verbindungen feststellen lassen. Mit . 
steigendem pH-Wert zwischen 4 und 10 steigt die LSslichkeit der Meloxicamsalze. insbesondere des Natrium- und 
Megluminsalzes, signrfikarrt starker an als diejenige des freien Meioxicams, bei sehr hohen pH- Wert en nivelliert sich. 
der Effekt der LOslichkeitszunahme. Das freie Meloxicam zeigt eine wesentliche ErhOhung der LOslichkeit erst bei pH- 
Werten oberhalb 7. Bei pH 13 weisen Meloxicam und seine Salze keine wesentlichen LOslichkeitsunterschiede mehr 

40 auf. Dementsprechend kOnnen fur Meloxicamsalze bei pH-Werten oberhalb 4, beim freien Meloxicam erst bei pH-Wer- 
ten oberhalb 7 prinzipiell erhOhte LOsungsgeschwindigkeiten erwartet werden. 

[0009] Es ist bekannt, daB der pH-Wert des Magensaftes, insbesondere bei nuchternen Patienten, zwischen 1 und 
6 schwanken kann, bei nicht nuchternen Patienten liegt er meist zwischen 3 und 5. 

[0010] Da Meloxicamsalze mit Basen in dem im Magen vorherrschenden sauren pH-Bereich eine sehr geringe LOs- 
45 lichkeit aufweisen, ware zu erwarten, daB ein testes Meloxicam-Salz in dieser Umgebung nur sehr langsam in LOsung 
und damit zur Resorption gebracht werden kann oder ein bereits geldstes entsprechendes Meloxicam-Salz in dieser 
Umgebung ausfallt. Ein wesentlicher Unterschied im Resorptionsverhalten ware zwischen Meloxicam und seinen Sal- 
zen unter diesen Bedingungen auf gr und der LOslichkertsdaten nicht zu erwarten. Dagegen ware zu erwarten, da 3 
Salze von Meloxicam mit Basen im weniger sauren Milieu des Dunndarms im Vergleich zum freien Meloxicam 
so beschleunigt und in erhOhtem Ma Be in LOsung gehen und dort entsprechend schneller absorbiert werden als das freie 
Meloxicam. Die Freisetzung und Resorption des Wirkstoffs erst im DCinndarm, wobei der Wirkstoff wahrend der Pas- 
sage durch den Magen durch einen magensaftresistenten Uberzug geschutzt werden kflnnte, ist jedoch zur LOsung der 
vorliegenden Aufgabe ungeeignet Die Passage durch den Magen nach Einnahme einer entsprechenden Arzneimittel- 
form nimmt zuviel Zeit in Anspruch, sodaB eine wirksame Bekampfung von Akutschmerz nicht mit befriedigender 
55 Schnelligkeit ertblgen kann. Ferner ware der Zertverlauf des Wirkungseintrrtts stark abhSngig von der aufgenommenen 
Nahrung und damit individuellen Schwankungen unterworfen. 

[0011] Bei der Auswahl einer geeigneten Wirkstoff- Form zur EntwicWung einer zur LOsung der gesteliten Aufgabe 
geeigneten Formuiierung sind neben den pH-abhangigen Loslichkeiten auch weitere physikochemische Eigenschaften 
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von Meloxicam und seiner Salze zu berOcksichtigen. Polymorphic der aktiven Komponente, etwa das Vorliegen ver- 
schiedener kristalliner, unterschiedlich solvatisierter oder amorpher Modif ikationen, kann die chemischen, biologischen 
und pharmazeutischen Eigenschaften eines Arzneimrttels wesentlich beeinf lussen. Das Meloxicam-Megluminsalz zeigt 
eine hohe Tendenz, verschiedene polymorphe Formen zu bilden und kristallisiert aus verschiedenen organischen 
5 Losungsmitteln, belspielsweise aus Aceton, Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser (8:2, v/v) und Isopropanol, in verschie- 
denen kristallinen Modifikationen, die 4-5% Hydratwasser enthalten, wie sich durch mikroskopische, IR-spektroskopi- 
sche und thermische Analyse sowie RCntgen-Pulver-Diffraklometrie zeigen laBt Eine Ubersicht uber die vorliegende 
Polymorphie zeigt Abbildung 1 . Ferner zeigt das Meloxicam-Megluminsalz nur eine geringe Tendenz zur spontanen Kri- 
stallisation. 

10 [001 2] Die kristalline Monohydrat-Modif ikation des Meloxicam-Megluminsalzes ist hygroskopisch, wahrend das Melo- 
xicam- Natriumsalz keine hygroskopischen Eigenschaften aufweist. Unter Raumbedingungen ist das Monohydrat des 
Meloxicam-Megluminsalzes die stabile Modif ikation, wobei jedoch bei einer relativen Luftfeuchtigkeit von uber 75% ein 
Dihydrat gebildet wird. Aus dem Dihydrat kann das eingeschlossene Wasser nur unter Bedingungen sehr hoher Trok- 
kenheit entfernt werden. Nach Dehydratisierung wird jedoch keine stabile wasserfreie Modifikation erhalten, sondern 

is die wasserfreie Form absorbiert sehr rasch Wasser unter Bildung der bei Raumbedingungen stabilen Monohydratform. 
Das Wasser-Sorptions/Desorptionsverhalten von Meloxicam-Meglumin zeigt einen Hysteresis-Effekt. Durch intensives 
Trocknen uber einen langeren Zeitraum geht die wasserfreie Form mehr und mehr in eine amorphe Form Ober, nach 
24 h bei 100 °C ist das Material vollig amorph. 

[001 3] Insbesondere die Polymorphie und Hygroskopie des Meloxicam-Megluminsalzes lieBen erhebliche Schwierig- 
20 keiten fur die Verwendung dieser Form des Wirkstoffs in einer pharmazeutischen Formulierung erwarten, da nur eine 
reproduzierbar herstellbare, einheitliche und stabile Modifikation eingesetzt werden kann. 

[0014] Oberraschenderweise hat sich gezeigt, daB Meloxicam aus den mit Basen gebildeten Salzen trotz der gerin- 
gen Loslichkeit bei niedrigen pH-Werten, die dem im Magen vorliegenden Milieu entsprechen, nach der Einnahme 
wesentlich schneller und in groBeren Mengen fur eine Absorption zur Verfugung steht als das neutrale Meloxicam. Das 

25 Ansteigen der Plamaspiegel nach oraler Applikation der Salze des Meloxicams erfolgt wesentlich schneller als bei Ver- 
wendung des reinen Meloxicams. Das hohe AusmaB und die Schnelligkeit des durch Meloxicamsalze, insbesondere 
durch das Meloxicam-Megluminsalz, erzielbaren Plasmaspiegelanstiegs konnten unter Berucksichtigung der Eigen- 
schaften der aus dem Stand der Technik bekannten NSAID-Salze vom Fachmann nicht erwartet werden. Der Effekt der 
Loslichkeitssteigerung durch Verwendung eines Meloxicam-Salzes erfolgt in vivo uberraschenderweise auch bei 

30 emiedrigten pH-Werten. So wird ermoglicht, daB auch unmittelbar nach Applikation schon groBe Mengen des Wirkstof- 
fes gelost werden und damit fur eine Aufnahme durch den Kdrper zur Verfugung stehen. 

[0015] Aus Beispiel 7 zusammen mit Abbildung 4 ist ersichtlich, daB nach peroraler Applikation einer erfindungs- 
gemaBen Meloxicamsalz-Formulierung der Plasmaspiegel erheblich schneller ansteigt, als nach Applikation einer kon- 
ventionellen Kapselformulierung des neutralen Wirkstoffs. Bererts 15 min nach Applikation der erfindungsgemaBen 

35 Meloxicam-Megluminsalz-Formulierung wird ein Plasmaspiegel von 286 ng/ml erzielt, welcher schon nahezu den mini- 
malen Plasmakonzentrationen im steady-state entspricht, wahrend auch 30 min nach Applikation der Vergleichsformu- 
lierung noch kein nennenswerter Plasmaspiegel (42 ng/ml) nachgewiesen werden kann. Ferner wird durch die 
erfindungsgemSBe Formulierung nach knapp 2 Stunden ein maximaler Plasmaspiegel von 812 ng/ml erreicht. der etwa 
doppelt so hoch ist, als der mit der Vergleichsformulierung erzielte minimale steady-state Plasmaspiegel (der maximale 

40 Plasmaspiegel wurde aufgrund der zeitlichen Variabilitat nicht aus der Mittelwertskurve der Abbildung 4, sondern aus 
den zugrundeliegenden individuellen Kurven bestimmt). Es kann demnach sowohl ein schneller Wirkungseintritt als 
auch eine besonders hohe Wirksamkeit in den ersten 2-3 Stunden nach Einnahme einer erfindungsgemaBen Formu- 
lierung, insbesondere einer Meloxicam-Megluminsalz-Formulierung, erwartet werden, was fOr die Bekampfung akuter 
Schmerzzustande von Bedeutung ist. Mit der Vergleichsformulierung wird dagegen kein Plasmaspiegel-Peak erzielt, 

45 sondern der Plasmaspiegel steigt kontinuierlich bis zum Erreichen eines Plateaus im steady state an. 

[0016] Andere Ansatzpunkte zur Losung der Aufgabe der vorliegenden Erfindung, etwa die Bildung von EinschluB- 
verbindungen von Meloxicam mit p-Cyclodextrin, erbrachten keine ausreichend hohen Plasmakonzentrationen inner- 
halb kurzer Zert Ebenso war die Verpressung eines Gemisches der beiden Einzelkomponenten Meloxicam und 
Meglumin nicht zur Losung der Aufgabe der vorliegenden Erfindung geeignet. 

so [0017] Gegenstand der Erfindung ist demnach die Verwendung eines Meloxicamsalzes einer anorganischen oder 
organischen Base zur HersteNung einer oral applizierbaren, festen Arzneimittelform, aus der der Wirkstoff schnell frei- 
gesetzt und absorbiert wird, zur Schmerztherapie, insbesondere zur Behandlung akuter rheumatischer Schube sowie 
zur Bekampfung des Akutschmerzes. Hierbei kommen beispielsweise das Natrium-, Kalium- oder Ammoniumsalz, das 
Megluminsalz, das Tris-Salz oder das Salz einer basischen Aminosdure wie L-Lysin oder L-Arginin in Frage. Bevorzugt 

55 sind das Meloxicam-Megluminsalz und das Meloxicam-Natriumsalz, besonders bevorzugt ist das Meloxicam-Meglu- 
minsalz, beispielsweise das Meloxicam-Megluminsalz Dihydrat Oder insbesondere das Meloxicam-Megluminsalz 
Monohydrat. 

[0018] Um nach peroraler Applikation eine schnelle Wirkstofffreisetzung sicherzustellen, ist es weiterhin vorteilhaft, 
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wenn die hergestellte Arzneiform eine sehr kurze Zerfallzeit aufweist, da in der Regel erst nach dem Zerfall eine Wirk- 
stofffreisetzung in verstarktem Maf3e stattfinden kann. Es hat sich herausgestellt, daG eine ausreichend kurze Zerfalls- 
zeit auch dann erreicht werden kann, wenn der Wirkstoff zusammen mit geeigneten Hilfsstoffen wie Laktose, 
Dicalciumphosphat. Cellulose sowie geeigneten Zerfallhitfsmitteln wie quervernetztes Polyvinylpyrrolidon Oder Natri- 
5 umstarke direkttablettiert wird, also die entsprechenden Pulvermischungen ohne eine sonst weitgehend ubliche Gra- 
nulation des Pulvers vor der Verpressung direkt zu Tabletten verpreGt werden. Dies bietet den Vorteil eines 
vereinfachten und billigeren Herstellverfahrens. 

[0019] Ein zweiter Gegenstand der Erfindung ist demnach eine oral applizierbare, teste Arzneimittelform von Meloxi- 
cam, aus der der Wirkstoff schnell f reigesetzt und absorbiert wird, zur Schmerztherapie, insbesondere zur Behandlung 

10 akuter rheumatischer Schube sowie zur Bekampfung des Akutschmerzes, dadurch gekennzeichnet, daG Meloxicam in 
Form eines Salzes mit einer anorganischen Oder organischen Base, gegebenenfalls zusammen mit ublichen Hilfsstof- 
fen oder/und Tragerstoffen, in einer schnell zerfallenden, durch Direkttablettierung hergestellten Tablette vorliegt. 
[0020] Geeignete Salze mit einer anorganischen Base sind beispielsweise das Natrium-, Kali urn- Oder Ammonium- 
salz des Meloxicams. Als Salze mit organischen Basen kommen beispielsweise das Megluminsalz, das Tris-Salz Oder 

is ein Salz des Meloxicams mit einer basischen Aminosaure wie L-Lysin Oder L-Arginin in Betracht. Als besonders vorteil- 
haft im Sinne der vorliegenden Erfindung haben sich das Meglumin- und das Natriumsalz des Meloxicams erwiesen, 
wobei das Meloxicam-Megluminsalz besonders bevorzugt ist, beispielsweise das Meloxicam-Megluminsalz Dihydrat 
Oder insbesondere das Meloxicam-Megluminsalz Monohydrat. 

[0021] Als Hilfsstoffe Oder Tragerstoffe kommen beispielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, quervernetztes 

20 Polyvinylpyrrolidon, Magnesiumstearat, Dicalciumphosphat und verschiedene Starken in Betracht. 

[0022] Ein dritter Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer oral applizierbaren, festen Arznei- 
mittelform von Meloxicam, die eine kurze Zerfallszeit besitzt und aus der der Wirkstoff schnell freigesetzt und absorbiert 
wird, zur Schmerztherapie, insbesondere zur Behandlung akuter rheumatischer Schube sowie zur Bekampfung des 
Akutschmerzes, dadurch gekennzeichnet, daG ein gegebenenfalls pulverisiertes Meloxicamsalz einer anorganischen 

25 oder organischen Base mit geeigneten pulverisierten Hilfsstoffen und / oder Tragerstoffen innig vermischt und ohne 
Granulation des Pulvers vor der Verpressung direkt zu Tabletten verpreGt wird. Es kommen hierbei beispielsweise die v 
vorstehend genannten Meloxicamsalze in Frage, wobei das Meglumin- und das Natriumsalz des Meloxicams bevorzugt 
sind. Besonders bevorzugt ist das Meloxicam-Megluminsalz, beispielsweise das Meloxicam-Megluminsalz Dihydrat 
oder insbesondere das Meloxicam-Megluminsalz Monohydrat. 

30 [0023] Wie eingangs erwahnt, lieGen insbesondere die Polymorphie und Hygroskopie des Meloxicam-Megluminsal- 
zes erhebliche Schwierigkeiten fur die Verwendung des Wirkstoffs in dieser Form zur Losung der Aufgabe der Erfin- 
dung erwarten, da in einer pharmazeutischen Formulierung nur eine reproduzierbar herstellbare, einheitliche und 
stabile Modifikation einsetzbar ist. Uberraschenderweise kann diese Bedingung mit dem Meloxicam-Megluminsalz 
erfullt werden, wenn bei der Kristallisation des Salzes aus einer Mischung aus einem mit Wasser mischbaren organi- 

35 schen Lftsungsmittel und Wasser der Mischung Impfkristalle bestehend aus kristallinem Meloxicam-Megluminsalz 
Monohydrat, vorzugsweise Impfkristalle einer zuvor aus Aceton/Wasser kristallisierten Meloxicam-Megluminsalz 
Monohydrat-Form, zugesetzt werden. Es wird dann reproduzierbar und einheitlich ein Produkt ubereinstimmend mit der 
Kristallform der eingesetzten Impfkristalle erhalten. 

[0024] Aus dem so hergestellten kristallinen Meloxicam-Megluminsalz Monohydrat laGt sich durch Konditionieren des 
40 Monohydrats bei hoher Luftfeuchtigkeit das kristalline Meloxicam-Megluminsalz Dihydrat erhalten. 

[0025] Aufgrund der niedrigen Tendenz zur spontanen Kristallisation und der hohen Tendenz zur Bildung unterschied- 
licher polymorpher Formen empf iehlt es sich, im letzten Schritt der Herstellung des festen Meloxicam-Megluminsalzes 
fQr die pharmazeutische Verwendung die LOsung mit Kristallen der gewOnschten Monohydratform anzuimpfen. Falls 
gewQnscht, ISGt sich aus der Monohydratform dann, wie vorstehend erwahnt, die Dihydratform erhalten. Das Synthe- 
45 seschema ist in Abbildung 2 wiedergegeben. 

[0026] Ein vierter Gegenstand der Erfindung ist demnach das kristalline Meloxicam-Megluminsalz Monohydrat und 
ein Verfahren zu dessen Herstellung, in dem Meloxicam und Meglumin in einer Mischung aus einem mit Wasser misch- 
baren organischen LOsungsmittel und Wasser erhitzt werden und die Mischung zur Kristallisation mit Meloxicam- 
Megluminsalz Monohydrat- Impf kristallen versetzt wird. 
so [0027] Als organisches LOsungsmittel kommen beispielsweise Aceton, Methanol, Ethanol, n-Propanol, i-Propanol, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan in Frage, vorzugsweise Aceton, Ethanol, Tetrahydrofuran und Dioxan. Besonders bevor- 
zugt sind Aceton und Ethanol, insbesondere jedoch Aceton. 

[0028] In der Mischung konnen organisches LOsungsmittel und Wasser im Volumenverhaitnis von 10:1 bis 100:1, vor- 
zugsweise in einem Verhaitnis von 20:1 bis 50:1 oder besonders bevorzugt in einem Verhaitnis von 35:1 bis 45:1 ein- 
55 gesetzt werden, wobei ein Verhaitnis von etwa 40:1 bei Verwendung von Aceton besonders geeignet ist. 

[0029] Meloxicam und Meglumin kOnnen beispielsweise in einem molaren Verhaitnis von 1:1,5 bis 1,5:1 eingesetzt 
werden, vorzugsweise in einem molaren Verhaitnis von 1 :1 ,2 bis 1 ,2:1 , insbesondere jedoch in aquimolarem Verhaitnis. 
[0030] ZweckmaGigerweise kann die Mischung unter Zusatz von Aktivkohle erhitzt werden, die vor dem Zusatz der 
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Impfkristalle wieder entfernt wird. 

[0031 1 Die Menge der zugesetzten Impfkristalle ist abhangig vom verwendeten LOsungsmittelsystem und der Ansatz- 
groBe. Beispielsweise kOnnen bei einem Ansatz von A = 12,5 kg Meloxicam der Mischung B = 5 bis 50 g Meloxicam- 
Megluminsalz MonohydraHmpfkristalle (Gew.-Verhaitnis A : B = 125 : 0,05 - 0,5) zugefugt werden, wobei bei Verwen- 
5 dung des Lfisungsmittels Aceton/Wasser ein Zusatz von 5 bis 30 g, insbesondere beim Verhaitnis Aceton : Wasser = 
40:1 jedoch ein Zusatz an Impfkristallen von 10 bis 15 g besonders geeignet ist. Es ist dem Fachmann ohne weiteres 
moglich, die geeignete Menge an Impfkristallen bei gegebener AnsatzgrOBe und gegebenem Losungsmittelsystem zu 
ermitteln. 

[0032] Nach Zusatz: der Impfkristalle wird die Mischung auf 10 bis 30 °C abgekuhlt, zweckmaBigerweise jedoch auf 
10 eine Temperatur von etwa 20 °C. Vorzugsweise wird die Mischung anschlieBend nochmals bis zum ROckfluB erhitzt und 
dann langsam auf eine Temperatur zwischen 10 und 30 °C abgekuhlt, bevorzugt auf 15 bis 25°C, zweckmaBigerweise 
jedoch auf etwa 20 °C. Hierbei entsteht eine feinkristalline Kristallsuspension des gewunschten Meloxicam-Meglumin- 
salz Monohydrats, die auf ubliche Weise aufgearbeitet wird. 

[0033] Ein fOnfter Gegenstand der Erf indung ist das kristalline Meloxicam-Megluminsalz Dihydrat und ein Verfahren 
is zu dessen Herstellung, in dem kristallines Meloxicam-Megluminsalz Monohydrat bei hoher Luftfeuchtigkeit konditioniert 
wird. Die Konditionierung wird durch Lagerung wahrend mindestens eines Tages, bevorzugt wahrend mindestens fQnf 
Tagen, bei hoher relativer Luftfeuchtigkeit durchgefuhrt. Die relative Luftfeuchtigkeit sollte hierbei mindestens 75 %, 
bevorzugt mindestens 85 %, betragen. 

[0034] Ein sechster Gegenstand der Erf indung ist ein Verfahren zur Herstellung einer oral applizierbaren, festen Arz- 
20 neimittelform enthaltend Meloxicam in Form des Meloxicam-Megluminsalz Monohydrats, die eine kurze Zerfallszeit 
besitzt und aus der der Wirkstoff schnell freigesetzt und absorbiert wird, zur Schmerztherapie, insbesondere zur 
Behandlung akuter rheumatischer SchObe sowie zur BekSmpfung des Akutschmerzes, in dem Meloxicam und Meglu- 
min in einer Mischung aus einem mit Wasser mischbaren organischen LOsungsmittel und Wasser erhitzt werden, die 
Mischung zur Kristallisation mit Meloxicam-Megluminsalz Monohydrat- Impfkristallen versetzt wird, anschlieBend auf 
25 ubliche Weise kristallines Meloxicam-Megluminsalz Monohydrat isoliert und gewunschtenfalls pulverisiert wird und 
anschlieBend das Meloxicam-Megluminsalz Monohydrat mit geeigneten pulverisierten Hilfsstoffen und / Oder TrSger- 
stoffen innig vermischt und ohne Granulation des Putvers direkt zu Tabletten verpreBt wird. 

[0035] Ein siebter Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer oral applizierbaren, festen Arz- 
neimittelform enthaltend Meloxicam in Form des Meloxicam-Megluminsalz Dihydrats. die eine kurze Zerfallszeit besitzt 

30 und aus der der Wirkstoff schnell freigesetzt und absorbiert wird, zur Schmerztherapie, insbesondere zur Behandlung 
akuter rheumatischer Schube sowie zur BekSmpfung des Akutschmerzes, in dem kristallines Meloxicam-Megluminsalz 
Monohydrat bei hoher relativer Luftfeuchtigkeit konditioniert wird, das so erhaltene Meloxicam-Megluminsalz Dihydrat 
gewunschtenfalls pulverisiert und anschlieBend mit geeigneten pulverisierten Hilfsstoffen und /oder TrSgerstoffen innig 
vermischt und ohne Granulation direkt zu Tabletten verpreBt wird. 

35 [0036] Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher eriautern: 

Beispiel 1 : Meloxicam Megluminsalz Monohydrat 

[0037] 12,5 kg (35,57 Mol) Meloxicam und 6,9 kg (35,57 Mol) Meglumin werden unter RQhren nacheinander in eine 
40 Mischung aus 275 1 Aceton und 7 I Wasser in einem geeigneten Reaktor I eingetragen, anschlieBend wird 1 kg techni- 
sche Aktivkohle zugegeben. Die Reaktionsmischung wird erhitzt und 30 Minuten am ROckfluB gekocht. Danach wird 
die Mischung uber ein Druckfifter in einen Zweiten Reaktor II abgedruckt. Reaktor I und der Druckfilter werden mit 10 I 
Aceton nachgewaschen. Die Mischung wird mit 10 - 15 g Meloxicam Megluminsalz Monohydrat- Impfkristallen versetzt, 
auf 20 °C gekOhlt und 2 Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. AnschlieBend wird die Mischung erhitzt, 15 Minuten 
45 am ROckfluB gekocht und dann langsam auf 20°C abgekOhlt, wobei eine feinkristalline Kristallsuspension entsteht. 
Diese wird 15 Stunden bei 20°C geruhrt. Danach wird die Kristallsuspension uber eine Zentrifuge abgeschleudert und 
anschlieBend trockengeschleudert. Der Schleuderkuchen wird mit 35 I Aceton gewaschen und erneut trockenge- 
schleudert. Das Produkt wird im Trockenschrank bei 20 - 35 °C mit Frischluft wahrend etwa 24 Stunden getrocknet. 
Ausbeute: 90,1 %d. Th.; schwach gelbes. kristallines Pulver, nadelformige Kristalle; Schmelzpunkt: 120 °C. 
so [0038] Das so erhaltene kristalline Meloxicam Megluminsalz Monohydrat wurde IR-spektroskopisch, mittels ROntgen- 
Pulver Diffraktion (X-Ray Powder Diffraction) und mittels thermischer Analyse (Thermogravimetrie = TG; Differential 
Scanning Calorimetry = DSC) untersucht. 

1.1 IR Spektroskopie 

55 

[0039] 

GerSt: Nicolet FTIR Spectrometer Magna - IR 550 
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Software: Nicolet Software Packet OMNIC, Version 1 .20 
Technik: Transmrttance, 

KBr-Pellets (2.5 jimol Substanz/300 mg KBr), 

N 2 -Spulung (FluB: 15 I N 2 /min) 

[0040] Das FTIR-Spektrum ist in Abbildung 5 wiedergegeben. 

Im Vergleich mit dem FTIR-Spektrum der Dihydratform zeigt sich ein signifikarrter Unterschied in der aufgespaltenen 
Bande bei etwa 1300 cm' 1 im Spektrum der Monohydratform, ansonsten sind die Spektren sehr ahnlich. 



10 1.2 Rontgen-Pulver Diffraktion 



[0041] 



Gerat: Philips X-Ray Pulver Diffractometer, 

is CuK a -Strahlung, a =1 .541 8 A. 35 mA, 35 kV 

Software: Software Paket GUFI 4.06 zur Daten Interpretation, 

Software Paket ORIGIN zur Daten Presentation 
Parameter: Range: 3 - 50 ° 20 

Step scan: 0.01 ° 2© Schrittweite, 2 sec Zahlzeit fOr jeden Schritt 



Tabelle 2 



25 


Pulver X-Ray Reflexe und deren Intensita- 
ten (normalisiert), Meloxicam Meglumin- 
salz Monohydrat 


2©expH 


doxpIA] 


Intensitat 
l/l 0 




6.50 


13.6 


32 


30 


11.26 


7.85 


9 




13.03 


6.79 


78 




13.42 


6.59 


61 


35 


14.92 


5.93 


90 




15.91 


5.57 


10 




16.66 


5.32 


7 


40 


17.84 


4.97 


20 ' 


18.38 


4.82 


20 




18.58 


4.77 


47 




19.24 


4.61 


25 


45 


20.29 


4.37 


5 




20.47 


4.34 


16 




21.97 


4.04 


13 




22.72 


3.91 


3 


50 










23.18 


3.84 


7 




23.34 


3.81 


4 




23.49 


3.78 


4 


55 


23.79 


3.74 


8 




23.97 


3.71 


6 
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Tabelle 2 (fortgesetzt) 



5 


Pulver X-Ray Reflexe und deren Intensita- 
ten (normalisiert), Meloxicam Meglumin- 
salz Monohydrat 


2©exp[°] 




Intensltat 

171 






o.ou 


TO 


10 


25.83 


3.45 


100 




26.30 


3.39 


•4 A 

14 




26.95 


3.31 


6 




27.25 


3.27 


4 


15 


27.89 


3.20 


3 




28.55 


3.12 


3 




29.09 


3.07 


7 


20 


29.53 


3.02 


10 




30.18 


2.96 


8 




31.19 


2.87 


4 




36.01 


2.49 


9 


25 


36.16 


2.48 


8 




37.73 


2.38 


8 




38.64 


2.33 


6 


30 


39.78 


2.26 


8 



[0042] Das Rontgen-Pulver Diffraktions-Pattern ist in Abbildung 6 wiedergegeben. 



35 1 .3 Thermische Analyse 



[0043] 



TG: 

Gerat: 

Software: 

Technik: 

DSC: 

Gerat: 

Software: 

Technik: 



Mettler Microbalance M3, Temperature-controller TC15 
Mettler Software Paket STAR 

rAI 2 0 3 Schmelztiegel, Heizrate: 10 K/min, N 2 -Atmosphare 

Mettler DSC-20, temperature controller TC15 
Mettler Software Paket STAR 

offene Al Schmelztiegel, Heizrate: 3 und 10 K/min, N 2 -Atmosphare 



[0044] Es kann eine Ware Korrelation der im DSC-Diagramm beobachteten endothermen Peaks mit Dehydratisie- 
rungs- bzw. Schmelzprozessen festgestellt werden. Dehydratisierung und Schmelzen sind War getrennte Prozesse. 
so Das DSC-Diagramm ist in Abbildung 8 wiedergegeben. 



Beispiel 2 : Meloxicam Megluminsalz Dihydrat 



[0045] Kristallines Meloxicam Megluminsalz Dihydrat wird durch Lagerung des gemaB Beispiel 1 erhaltenen kristal- 
55 linen Meloxicam Megluminsalz Monohydrats wflhrend funf Tagen uber gesattigter KaliumchloridlOsung bei einer relati- 
ven Luftfeuchtigkeit von 86 % und einer Temperatur von 20 °C erhalten. 

[0046] Das so erhaltene kristalline Meloxicam Megluminsalz Dihydrat wurde IR-spektroskopisch, mittels Rontgen- 
Pulver Diffraktion (X-Ray Powder Diffraction) und mittels thermischer Analyse (Thermogravimetrie = TG; Differential 
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Scanning Calorimetry = DSC) untersucht Es wurden die in Beispiel 1 genannten Gerate, Software und Parameter ver- 
wendet. 

2.1 IR Spektroskopie: Das FTIR-Spektrum ist in Abbildung 5 wiedergegeben. 

5 

2.2 Rontgen-Pulver Diffraktion: 
[0047] 

w 

Tabelle 3 



Pulver X-Ray Reflexe und deren Inten- 
sitaten (normalisiert), Meloxicam 
Megluminsalz Dihydrat 



2 0f>] 


d dxp [A] 


l/lo[%] 


5,99 


14,8 


13 


6.95 


12,7 | 


13 


7,36 


12,0 


41 


7,82 


11,3 


22 


8,25 


10,7 


18 


8,47 


10,4 


38 


10.32 


8,6 


32 


10,85 


8,2 


18 


11.86 


7,46 


29 


12,61 


7,01 


26 


13,46 


6,58 


49 


13,81 


6,41 


19 


14,29 


6,20 


37 


14,48 


6,11 


42 


14.97 


5,92 


53 


15.28 


5,80 


96 


16,88 


5,25 


65 


17,39 


5,10 


39 


17,78 


4,99 


42 


18.41 


4,81 


25 


19.08 


4,65 


50 


19.55 


4,54 


14 


20.10 


4,41 


28 


21,12 


4,20 


24 


21,70 


4,09 


19 


21.95 


4,05 


25 


22.80 


3,90 


26 


25,65 


3,47 


100 


26,02 


3,42 


43 



9 



EP 0 945 134 A1 



Tabelle 3 (fortgesetzt) 



Pulver X-Ray Reflexe und deren Inten- 
sitaten (normalisiert), Meloxicam 
Megluminsalz Dihydrat 


2©[°] 


<*exp[A] 


i/U%] 


27,04 


3,30 


35 


27,37 


3,26 


26 


28,29 


3,15 


19 


28.92 


3,09 


14 


30,43 


2,94 


13 



75 

[0048] Das RGntgen-Pulver Diffraktions-Pattern ist in AbbikJung 6 wiedergegeben. 
2.3 Thermische Analyse 

20 [0049] Eine Ware Kbrrelation der im DSC-Diagramm beobachteten endothermen Peaks ist nicht mOglich, da Dehy- 
dratisierungs- und Schmelzprozesse uberlappen. 

Die erhaltenen TG/DSC-Diagramme sind in Abbildung 8 und 9 wiedergegeben. 

Das DSC Diagramm der Dihydratform ist sehr charakteristisch mit einem breiten und strukturierten endothemen Peak 
zwischen Raumtemperatur und 130 °C. FOnf Ware Minima sind bei etwa 45, 65, 85, 1 15 und 125 °C sichtbar. Der Ver- 
25 gleich mit dem DSC-Diagramm der Monohydratform in Abbildung 8 zeigt War die Drfferenzen zwischen diesen beiden 
Hydratformen. Gemeinsam sind lediglich die Endothermen bei etwa 85-90 °C (Dehydratisierungsschritt) und bei etwa 
125 °C (SchmelzprozeB). 

Beispiel 3 : Wasserfreies Meloxicam Megluminsalz 

30 

[0050] Meloxicam Megluminsalz Monohydrat kann durch Dehydratisierung in eine wasserfreie Form uberfuhrt wer- 
den. Die relevanten Parameter des Dehydratisierungsprozesses sind die Temperatur und die Dauer der Dehydratisie- 
rung, deren EinfluB durch Rdntgen-Pulver Diffraktion beobachtet wurden. Je langer der Dehydratisierungsprozess 
andauert, umso weniger kristallin ist das resultierende Material. Nach 24 Stunden bei 100 °C ist das Meloxicam Meglu- 
35 minsalz wasserfrei und vOllig amorph, wahrend nach einer Stunde bei 80 °C keine Veranderung des eingesetzten 
Monohydrats festgestellt werden kann. Die nach 1 Stunde bei 80 °C, 1 5 Stunden bei 70 °C, 20 Stunden bei 80° C und 
24 Stunden bei 100 P C erhaltenen ROntgen-Pulver Diffraktions-Diagramme sind in Abbildung 7 wiedergegeben. 

Beispiel 4 : Meloxicam Megluminsalz (Monohydrat) Tabletten, direktverpreBt 

40 

[0051] 



45 


Rezeptur Meloxicam Megluminsalz Tabletten: 


Meloxicam Megluminsalz berechnet als Meloxicam 


7.5 mg 






Mikrokristalline Cellulose 


205.5 mg 






Laktose 


205.5 mg 


50 




Polyvinylpyrrolidon (quervernetzt) 


22.5 mg 






Magnesiumstearat 


4.5 mg 



Herstellung: 

55 

[0052] Die Wirksubstanz (gemahlen Oder nicht gemahlen) wird mit den in der Rezeptur angegebenen Hilfsstoffen 
innig vermischt und direkt zu Tabletten verpreBt. 
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Beispiel 5 : Meloxicam Natriumsalz Tabletten, direktverpreBt 

[0053] 



Rezeptur Meloxicam Natriumsalz Tabletten: 


Meloxicam Natriumsalz berechnet als Meloxicam 


7.5 mg 




Mikrokristalline Cellulose 


209.5 mg 




Laktose 


205.5 mg 




Polyvinylpyrrolidon (quervernetzt) 


22.5 mg 




Magnesiumstearat 


4.5 mg 



15 

Herstellungsverfahren: 

[0054] Das Meloxicam Natriumsalz (gemahlen oder nicht gemahlen), hergestellt beispielsweise entsprechend den 
Angaben in der EP-A-0 002 482, wird mitden in der Rezeptur angegebenen Hilfsstoffen innig vermischt und direkt zu 
20 Tabletten verpreBt. 

Beispiel 6: in-vitro Freisetzung: Meloxicam (neutral)/direkt verpreBt versus Meloxicam (neutral)/granuliertoerpreBt 

[0055] Wenn die Freisetzungsprofile zweier Tabletten miteinander verglichen werden, wobei die eine Formulierung 
25 durch Verpressen einer Pulvermischung, die andere durch Verpressen zuvor granulierten Pulvers hergestellt wurde, ist 
erkennbar, daft das Meloxicam aus der durch Verpressen der Pulvermischung hergestellten Tablette schneJIer freige- 
setzt wird (Abbildung 3). Die Freisetzung wurde uber den Untersuchungszeitraum durch spektralphotometrische 
Bestimmung des Wirkstoffs bei dessen Extinktionsmaximum bestimmt. 



Rezeptur Meloxicam Tabletten: (direktverpreBt aus Pulver) 


Meloxicam 


7.5 mg 




Mikrokristalline Cellulose 


210.0 mg 




Laktose 


205.0 mg 




Polyvinylpyrrolidon (quervernetzt) 


22.5 mg 




Magnesiumstearat 


4.5 mg 



Rezeptur Meloxicam Tabletten: (verpreBt aus Granulat) 


Meloxicam 


7.5 mg 




Mikrokristalline Cellulose 


210.0 mg 




Laktose 


205.0 mg 




Polyvinylpyrrolidon (quervernetzt) 


22.5 mg 




Magnesiumstearat 


4.5 mg 



Beispiel 7 : Humanversuche zur Verif izierung der Vorteile der erfindungsgemaBen Arzneiform gegenuber einer konven- 
55 tionellen Darreichungsform. 

[0056] Die folgenden Formulierungen wurden an 18 Probanden als Einfachgabe im cross over untersucht: 
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15 



Rezeptur Meloxicam Megluminsalz Tabletten 


Meloxicam Megluminsalz berechnet als Meloxi- 


7.5 mg 


(direktverpreGt): 


cam 






Mikrokristalline Cellulose 


205.5 mg 




Laktose 


205.5 mg 




Polyvinylpyrrolidon (quervernetzt) 


22.5 mg 




Magnesiumstearat 


4.5 mg 



25 



30 



45 



Rezeptur Meloxicam (granuliert) Kapseln: 


Meloxicam 


7.5 mg 




Natriumcitrat 


15.0 mg 




Mikrokristalline Cellulose 


102.0 mg 




Laktose 


23.5 mg 




Polyvinylpyrrolidon (loslich) 


10.5 mg 




Siliciumdioxid (hochdispers) 


3.5 mg 




Polyvinylpyrrolidon (quervernetzt) 


16.3 mg 




Magnesiumstearat 


1.7 mg 



[0057] In AbbikJung 4 sind die Mittelwerte der erzielten Plasmaspiegel dargestellt. Es ist erkennbar, daB die im in vitro 
Dissolutionsverfahren festgestellten Unterschiede sich auch an den Blutspiegeln am Menschen nach peroraler Appli- 
kation zeigen. Bei Verwendung der schnell freisetzenden Form mit dem Salz des Meloxicams stiegen die Plamaspiegel 
schneller an, was zu einer ErhGhung der maximalen Plasmaspiegel sowie einer Verkurzung der Zeit, die zum Erreichen 
dieser Spiegel erforderlich ist, fuhrte. 

[0058] Bei einem Plasmaspiegel korrelierten Wirkungseintritt ist mit einer solchen Formulierung eine schneller ein- 
setzende analgetische Wirkung zu erzielen. 

PatentansprQche 

1. Verwendung eines Meloxicamsalzes einer anorganischen oder organischen Base, vorzugsweise des Natrium-, 
Kalium- oder Ammoniumsalzes, des Megluminsalzes, des Tris-Salzes oder des Salzes einer basischen Amino- 
saure, zur Herstellung einer oral applizierbaren, festen Arzneimittelform, aus der der Wirkstoff schnell freigesetzt 
und absorbiert wird, zur Schmerztherapie. 

2. Verwendung gemaR Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daG das Meloxicamsalz das Natrium- oder Meglumin- 
salz ist. 



3. Oral applizierbare, teste Arzneimittelform von Meloxicam, aus der der Wirkstoff schnell freigesetzt und absorbiert 
so wird, zur Schmerztherapie. dadurch gekennzeichnet, daG Meloxicam in Form eines Salzes mit einer anorgani- 
schen oder organischen Base, vorzugsweise des Natrium-, Kalium- oder Ammoniumsalzes, des Megluminsalzes, 
des Tris-Salzes oder des Salzes einer basischen Aminosflure, gegebenenfalls zusammen mit ublichen Hilfsstoffen 
oder/und Tragerstoffen, in einer schnell zerfallenden, durch Direkttablettierung hergestellten Tablette vorliegt. 

55 4. Arzneimittelform gemaG Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daG das Meloxicamsalz das Natrium- Oder Meglu- 
minsalz ist. 



5. Verfahren zur Herstellung einer oral applizierbaren, festen Arzneimittelform von Meloxicam, die eine kurze Zerfalls- 
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zeit besitzt und aus der der Wirkstoff schnell freigesetzt und absorbiert wird, zur Schmerztherapie, dadurch 
gekennzeichnet, daB ein gegebenenfalls pulverisiertes Meloxicamsalz einer anorganischen oder organischen 
Base, vorzugsweise das Natrium-, Kalium- oder Ammoniumsalz, das Megluminsalz, das Tris-Salz oder das Salz 
einer basischen Aminosaure, zusammen mit ublichen putverisierten Hilfsstoffen und / Oder Tragerstoffen innig ver- 
mischt und ohne Granulation des Pulvers direkt zu Tabletten verpreBt wird. 

6. Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Meloxicamsalz das Natrium- oder Megluminsalz 

ist. 

7. Kristallines Meloxicam-Megluminsalz Monohydrat und kristallines Meloxicam-Megluminsalz Dihydrat. 

8. Verfahren zur Herstellung von kristallinem Meloxicam-Megluminsalz Monohydrat, dadurch gekennzeichnet. daB 
Meloxicam und Meglumin in einer Mischung aus einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel, vor- 
zugsweise Aceton, Methanol, Ethanol, n-Propanol, i-Propanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan, und Wasser erhitzt 
werden und die Mischung zur Kristallisation mit Meloxicam-Megluminsalz Monohydrat-lmpfkristallen versetzt wird. 

9. Verfahren gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB als organisches LOsungsmittel Aceton oder Ethanol 
verwendet wird. 

10. Verfahren gemaB Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet. daB in der Mischung organisches Losungsmittel und Was- 
ser im Volumenverhaltnis von 10:1 bis 100:1, vorzugsweise von 20:1 bis 50:1 oder besonders bevorzugt in einem 
Verhaltnis von 35:1 bis 45:1 eingesetzt werden. 

11. Verfahren gemaB Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet, daB Meloxicam und Meglumin in einem molaren Verhalt- 
nis von 1 :1 ,5 bis 1.5:1 . vorzugsweise in einem molaren Verhaltnis von 1 :1 ,2 bis 1 ,2:1 , eingesetzt werden. 

12. Verfahren gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB bei einem Ansatz von A - 12,5 kg Meloxicam der 
Mischung B = 5 bis 50 g Meloxicam-Megluminsalz Monohydrat-lmpfkristalle oder bei einer anderen AnsatzgrOBe 
Impfkristalle im entsprechenden Gew.-Verhaitnis A : B = 125 : 0,05 - 0,5 zugefugt werden. 

13. Verfahren zur Herstellung von kristallinem Meloxicam-Megluminsalz Dihydrat, dadurch gekennzeichnet, daB kri- 
stallines Meloxicam-Megluminsalz Monohydrat bei hoher Luftfeuchtigkeit konditioniert wird, vorzugsweise durch 
Lagerung wahrend mindestens eines Tages bei einer relativen Luftfeuchtigkeit von mindestens 75 %. 

14. Verfahren zur Herstellung einer oral applizierbaren, festen Arzneimittelfbrm enthaltend Meloxicam in Form des 
Meloxicam-Megluminsalz Monohydrats, die eine kurze Zerfallszeit besitzt und aus der der Wirkstoff schnell freige- 
setzt und absorbiert wird, zur Schmerztherapie, dadurch gekennzeichnet, daB Meloxicam und Meglumin in einer 
Mischung aus einem mit Wasser mischbaren organischen LOsungsmittel und Wasser erhitzt werden, die Mischung 
zur Kristallisation mit Meloxicam-Megluminsalz Monohydrat-lmpfkristallen versetzt wird, anschlieBend auf Qbliche 
Weise kristallines Meloxicam-Megluminsalz Monohydrat isoliert und gewQnschtenfalls pulverisiert wird und 
anschlieBend das Meloxicam-Megluminsalz Monohydrat mit geeigneten pulverisierten Hilfsstoffen und / oder Tra- 
gerstoffen innig vermischt und ohne Granulation des Pulvers direkt zu Tabletten verpreBt wird. 

15. Verfahren zur Herstellung einer oral applizierbaren, festen Arzneimrttelform enthaltend Meloxicam in Form des 
Meloxicam-Megluminsalz Dihydrats, die eine kurze Zerfallszeit besitzt und aus der der Wirkstoff schnell freigesetzt 
und absorbiert wird. zur Schmerztherapie, dadurch gekennzeichnet, daB kristallines Meloxicam-Megluminsalz 
Monohydrat bei hoher relativer Luftfeuchtigkeit konditioniert wird. das so erhaltene Meloxicam-Megluminsalz Dihy- 
drat gewunschtenfalls pulverisiert und anschlieBend mit geeigneten pulverisierten Hilfsstoffen und / oder Trager- 
stoffen innig vermischt und ohne Granulation direkt zu Tabletten verpreBt wird. 
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Abbildung 1 : Polymorphic des Meloxicam-Megluminsalzes (UHAC 62 MU) 




gesattigte Losung 



impfen mit UHAC 62 MU Kristallen 
der geeigneten kristal linen Modiflkation 



UHAC 62 MU Monohydrat 



La gem bei 
> 75 % Luft 
feuchtigkeit 



Lagern bei 
< 30% Luft- 
feuchtigkeit 



UHAC 62 MU 
Dihydrat 



Erhitzen auf bis zu 100 °C 

Dehydratisierung 

■2H,0 



wasserfreies 
UHAC 62 MU 




100 °c, 
-HO 



Rekristallisation 
a us organisehen Ldsungs- 
mittcln wie Aceton, Ethanol, 
Ethanol/Wasser, Methanol 
und Lsopropanol 




Raum bedingungen 
+ H 2 0, rase be Re hy drat 



wasserfreies 
UHAC 62 MU 



verschiedene hydratisierte 
Formen von UHAC 62 MU 



= 85-150 °C 



Schmelzen 



= 125 °C 




Trocknen 
bei 100 °C 
fQr 24 b 



amorphes 
UHAC 62 MU 



T>180 °C 



Zersetzung 



T>180 °C 



14 



Abbildung 2 : 



EP 0 945 134 A1 

Synthese-Schema ftir Meloxicam-Megluminsalz (UHAC 62 MU) 
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Abbildung 3 : Freisetzungsprofile einer direktverpreftten Meloxicam Tabletten- und einer 
Meloxicam Tablettenformulierung, die aus einem Granulat hergestellt 
wurde, bei pH 7.5 (Mittelwerte aus Dreifachbestimmung) 
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Abbildung 4: Plasmaspiegel einer Tabletten- und einer Kapselformulierung an 18 
Probanden im cross over (geometrisches Mrttel) 
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Abbildung 5: Festkdrper FTIR Spektren von Meloxicam Megluminsalz Monohydrat (A) und 
Meloxicam Megluminsalz Dihydrat (B) 
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Abbildung 7: X-Ray Pulver Diffraktions-Diagramme wdhrend der Oberfuhrung von 
Meloxicam Megluminsalz Monohydrat in die wasserfreie Form 
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Abbildung 8: DSC-Diagramme von Meloxicam Megluminsalz Monohydrat (A) und 
Meloxicam Megluminsalz Dihydrat (B) 
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Abbiidung 9: TG/DSC-Diagramme von Meloxicam Megluminsalz Dihydrat 
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